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PCT/FR98/00966 


I. Basis of the report 


1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.). 


| | the international application as originally filed, 
the description, pages 1~* 2 


the claims, 


pages 
pages 
pages 

Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 


_, as originally filed, 
_ , filed with the demand, 
filed with the letter of 
_, filed with the letter of 


1-23 


, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 


| | the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 


, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 


2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

the claims, Nos. 

the drawings, sheets/fig 


3 I 1 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
— to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 


4. Additional observations, if necessary: 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 


Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 


1-23 


1-23 


1-23 


YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 


2. Citations and explanations 

1. Reference is made to the following documents: 

Dl: Infection and Immunity, 40(1), 1983, pp. 245-256 
D2: EP-A-0 497 525 

2. Industrial applicability: 

The content of Claims 1-23 is industrially 
applicable . 

3. Novelty: 

Document Dl describes compositions containing 
different conjugates formed by a polysaccharide (PS) 
part and a protein part. The PSs were isolated from 
H. influenzae , E. coli and S. pneumoniae and were 
then coupled with the carrier proteins HCH and TT 
(cf. Dl, page 4, lines 16-35; page 7, line 35, to 
page 8, line 5; page 15, lines 16-31) . The 
conjugates in Dl were injected into, mice (cf. Dl, 
page 249, Table 2; page 250, Table 3), individually 
or in combination". Dl therefore describes a 
composition containing n (=2) conjugates formed from 
polysaccharides and carrier proteins, one of the 
latter differing from the other. Dl does not mention 


Form PCT/IPE A/409 (Box V) (January 1994) 


INTERNATIONAL PRE 



r ARY EXAMINATION REPORT 



^^^lational application No. 
PCT/FR 98/00966 


the combined use of conjugates which both have an S. 
pneumoniae polysaccharide and this feature 
differentiates Claims 1-15 of the present 
application from document Dl . Dl does not mention 
the use of diphtheric anatoxin as a carrier protein 
and does not specify in which quantities the protein 
should be co-injected; this differentiates Dl from 
Claims 16-23 of the present application. 

Document D2 describes compositions containing 
polysaccharide-protein conjugates . Different 
serotypes of S. pneumoniae were coupled with a 
single carrier protein, selected from the 
N. meningitis OMPC and one of its subunits, MIEP (cf . 
D2, page 3, lines 10-25, and Claims 1, 3 and 10) . 
The use of two different carrier proteins (1-15) or, 
specifically, diphtheric and tetanic anatoxins (16- 
23), renders the content of Claims 1-23 novel in 
relation to document D2 . 

The content of Claims 1-23 is therefore novel in 
relation to the cited documents and thus fulfils the 
requirements of PCT Article 33(2). 

4. Inventive step: 

The Applicants in their response, dated 17.05.1999, 
contested the validity of the analysis carried out 
by the International Examining Authority, which 
leads to an objection due to lack of inventive step. 
The analysis is based on the following facts derived 
from Dl : 

Document Dl, which is considered to be the closest 
prior art, describes compositions and their use as 
vaccines. The conjugates in Dl demonstrate that the 
injection of different carrier protein increases 
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the humoral responses generated with respect to the 
antigens tested (cf. Dl, pages 249-250, Tables 2 and 
3, groups 10 and 11) . Thus the existence of a 
saturation phenomenon when only one carrier protein 
is used in a polyvalent composition is known in the 
prior art. 

The Applicants contest that Dl demonstrates that a 
negative interference occurs when two identical 
carrier proteins are used, this being the basis of 
what a person skilled in the art could derive from 
the results presented in Dl : 

Different arguments were provided. The only 
pertinent and constructive argument enabling the 
objection to be overcome is the following: 

The Applicants confirmed, in the correct manner, 
that Dl does not explicitly mention that a negative 
interference occurs . 

This latter argument is considered to be pertinent 
for the following reasons: Dl indicates that the 
injection of the conjugates in combination will 
increase the antibody response independently of the 
combination of carrier proteins to the two PSs 
tested (cf . Dl, page 253, 1 st column, 2 nd paragraph, 
4 th sentence) . It is therefore considered that a 
person skilled in the art could not, on reading the 
disclosed results alone, extend the teaching of Dl 
beyond what is explicitly described therein. The 
selection made in the present application (two 
different carrier proteins or DT/TT in specific 
quantities) cannot therefore be considered obvious 
in the light of Dl, which explicitly affirms that 
the two combinations act in the same way. 
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The problem resolved by Claim 1 can therefore be 
considered to be the development of bi- or 
polyvalent anti-polysaccharide S. pneumoniae 
vaccines which do not display negative interference. 

The solution is to use at least two different 
carrier proteins. 

As explained above, this solution cannot be 
considered to be derivable from Dl, which suggests 
that the use of similar or different carrier 
proteins produces the same antibody responses to the 
PSs tested. No other Search Report document contains 
information that would lead to this solution in 
combination with Dl . 

Claim 1, as well as Claims 2-15, are therefore 
inventive as required by PCT Article 33(3). 

The problem solved by Claim 16 can be considered to 
be the development of bi- or polyvalent anti- 
polysaccharide vaccines which do not display 
negative interference . 

The solution is the use of diphtheric and tetanic 
anatoxins in quantities of 200 and 50 jig/dose 
respectively. For the same reasons as for Claim 1, 
this solution cannot be derived from Dl in an 
obvious manner and Claim 16 is therefore inventive 
pursuant to PCT Article 33(3). Dependent Claims 17- 
23 are also inventive. 


the P document "Infection and Immunity, 66(5), May 
1998, pp. 2093-2098", cited in the Search Report and 
published before the filing date of the present 
application could, if necessary, be used in the 


5. 


The Applicants' attention is drawn to the fact that 
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European regional phase if the priority claimed in 
the present application is not valid- That document 
shows that the use of two different carrier proteins 
(TT and DT) has a beneficial effect on the measured 
humoral response. 
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VII. Certain defects in the international application 


The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 


1- Contrary to the requirements of PCT Rule 

5.1(a) (ii), the description does not outline the 
closest prior art disclosed in documents Dl and D2 
and does not cite these documents. 

2. The expression " incorporated by reference" 
contravenes the PCT Guidelines Ch.-II 4.17 (cf. 
page 10, 1.14) . 

3. Document WO 93/7178 cited in the description is not 
correctly identified (PCT Rule 5.1(a) (ii) ) . 
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I S Base du rapport 

II □ Priorite 

III □ Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 

duplication industrielle 

IV □ Absence d'unite de I'invention 

V H Declaration motivee selon ('article 35(2) quant a la nouveaute, I'activrte inventive et la possibilite 

duplication industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

VI □ Certains documents cites 

VII S Irr6gularites dans la demande intemationale 

VIII □ Observations relatives a la demande intemationale 
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1. Base du rapport 

1 Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres {las feuilles de remplacement qui ont ete remises a 
* I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'article 14 sent considerees dans le present 
rapport, comme "initialement deposees" et ne sent pas jointes en annexe au rapport puisqu etles ne continent 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1-12 version in itiale 

Revendications, N°: 

1 _23 version initials 

2. Les modifications ont entrain^ I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 

3 □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 
comme allant au-dela de I'expose de Invention tel qu'il a ete depose, comme il est mdique ci-apres 
(regie 70.2(c)) : 

4. Observations complementaires, le cas echeant : 


V Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, l activite inventive et la possible 
duplication industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1 -23 

Non : Revendications 

Activity inventive Oui: Revendications 1-23 

Non : Revendications 

Possibility d'application industrielle Oui: Revendications 1-23 

Non : Revendications 


Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 1) Ganvier 1994) 


RAPPORT D EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 


Demande Internationale n° PCT/FR98/00966 


2. Citations et explications 
voir feuille separee 


VII. Irregularites dans la demande internationale 

Les irregularites suivantes, concemant la forme ou le contenu de la demande Internationale, ont ete constatees 
voir feuille separee 
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Section V: 

1 . II est fait reference aux documents suivants: 

D1 Infection and Immunity, 40 (1), 1983, pp. 245-256 
D2 EP-A-0 497 525 

2. Application industrielle: 

Le contenu des revendications 1-23 est susceptible d'application industrielle. 

3. Nouveaute: 

Le document D1 decrit des compositions contenant differents conjugues formes 
d'une partie polysaccharidique (PS) et d'une partie proteique. Les PS ont ete 
isoles de H. influenzae, de E. coli et de S. pneumomiae et couples ensuite aux 
proteines porteuses HCH et TT (cf. D1, page 4, lignes 16-35; page 7, ligne 35- 
page 8, ligne 5; page 15, lignes 16-31). Les conjugues de D1 ont ete injectees a 
des souris (cf. D1 , page 249, table 2; page 250, table 3), seuls ou en 
combinaison. D1 decrit done une composition contenant n (=2) conjugues formes 
de polysaccharides et de proteines porteuses, une de ces dernieres etant 
differente de I'autre. D1 ne mentionne pas I'usage combine de conjugues ayant 
tous deux un polysaccharide de S. pneumoniae et cette caracteristique differencie 
les revendications 1-15 de la presente demande par rapport au document D1. D1 
ne mentionne pas ('utilisation de I'anatoxine diphterique comme proteine porteuse 
et ne specifie pas quelles quantites de proteine doivent etre co-injectees; ceci 
differencie D1 des revendications 16-23 de la presente demande. 

Le document D2 decrit des compositions contenant des conjugues 
polysaccharides-proteine. Differents serotypes de S. pneumoniae, ont ete couples 
a une seule proteine porteuse, selectionnee entre I'OMPC de N. meningitis et une 
de ses sous-unites, la MIEP (cf. D2, page 3, lignes 10-25 et revendications 1 , 3 et 
10). L'utilisation de 2 proteines porteuses differentes (1-15) ou, specifiquement, 
des anatoxines diphterique et tetanique (16-23), rend le contenu des 
revendications 1-23 nouveau par rapport au document D2. 
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I p nnntenu des revendications 1-23 est done nouveau par rapport aux documents 
cites et satisfait ainsi aux dispositions de I'article 33 (2) PCT. 

4. Activite inventive: 

Le demandeur dans sa reponse datee du 17.05.1999 a conteste la validite de 
I'analyse effectuee par I'autorite d'examen Internationale, qui conduit a une 
objection pour manque d'activite inventive. L'analyse etait basee sur les faits 
suivants derives a partir de D1: 

Le document D1 , qui est considere comme I'etat de la technique le plus proche, 
decrit des compositions et leur utilisation comme vaccins. Les conjugues de D1 
demontre que I'injection de differentes proteines porteuses permet d'augmenter 
les reponses humorales generees contre les antigenes testes (cf. D1, page 249- 
250, tables 2 et 3, groupes 10 et 1 1). Ainsi, I'existence d'un phenomene de 
saturation lorsqu'une seule proteine porteuse est utilisee dans une composition 
multivalente est connue dans I'art anterieure. 

Le demandeur conteste que D1 demontre I'existence d'un phenomene 
d'interference negative lorsque deux proteines identiques sont utilisees et ce sur 
la base de ce que I'homme du metier serait capable de deriver des resultats 
presentes dans D1: 

Differents arguments ont ete fournis. Le seul argument pertinent et constructif 
permettant de surmonter I'objection est le suivant: 

Le demandeur a affirme, de facon correcte, que D1 ne mentionne pas 
explicitement qu'un phenomene d'interference negative existe. 

Ce dernier argument est considere comme pertinent pour les raisons suivantes: 
D1 indique que I'injection des conjugues en combinaison permet d'augmenter, 
independamment de la combinaison de proteine porteuses, la reponse anticorps 
contre les deux PS testes (cf. D1, page 253, 1e colonne, 2e para., 4e phrase). II 
est done considere que I'homme de metier ne pourrait a la seule lecture des 
resultats presentes, etendre I'enseignement de D1 au dela de ce que les auteurs 
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du dit document ont explicitement decrits. La selection effectuee dans la presente 

demande (deux proteines porteuses differentes ou DT/TT en quantites 
particulieres) ne peut done etre consideree comme evidente a la lumiere de D1 
qui explicitement affirme que les deux combinaisons se com portent de facon 
egale. 

Le probleme resolu par la revendication 1 peut done etre considere comme la 
mise au point de vaccins anti-polysaccharidiques de Sp bi- ou multivalents ne 
presentant pas de phenomenes d'interference negative. 

La solution consiste en I'utilisation de au moins deux proteines porteuses 
differentes. 

Comme explique ci-dessus, cette solution ne peut etre consideree comme 
derivable de D1 qui suggere que I'utilisation de proteine porteuses semblables ou 
differentes permet d'obtenir les memes reponses anticorps contre les PS testes. 
Aucun autre document du rapport de recherche ne contient d'informations 
pouvant amener a cette solution en combinaison avec D1. 

La revendication 1, ainsi que les revendications 2-15, sont done inventives 
comme requis par 1'article 33(3) PCT. 

Le probleme resolu par la revendication 16 peut etre considere comme la mise au 
point de vaccins anti-polysaccharidiques bi- ou multivalents ne presentant pas de 
phenomenes d'interference negative. 

La solution consiste en I'utilisation des anatoxines diphteriques et tetaniques en 
quantites de respectivement, 200 et 50 |ig / dose. Pour les memes raisons que 
pour la revendication 1, cette solution ne peut etre derivee de D1 de fagon 
evidente et la revendication 1 6 est done inventive selon Particle 33(3) PCT. Les 
revendications dependantes 17-23 sont egalement inventives. 

5. L'attention du demandeur est attiree sur le fait que le document P "Infection and 
Immunity, 66 (5), May 1998, p. 2093-2098" cite dans le rapport de recherche, 
publie avant la date de depot de la presente demande, pourra, le cas echeant, 
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Atrfi utilise dans la phase reqionale europeenne si la priorite revendiquee dans la 

presente demande n'est pas valide. Ce document demontre que I'utilisation de 
deux proteines porteuses differentes (TT et DT) a un effet benefique sur la 
reponse humorale mesuree. 

Section VII 

1 . Contrairement a ce qu'exige la regie 5.1 a) ii) PCT, la description n'indique pas 
I'etat de la technique anterieure pertinent expose dans les documents D1 et D2 
et ne cite pas ces documents. 

2. L'expression "incorpore par reference" contrevient aux Directives C-ll 4.17 PCT 
(cf. page 10, I. 14). 

3. Le document WO 93/7178 cite dans la description n'est pas correctement identifie 
(Regie 5.1(a)(ii) PCT). 
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Direction Propriete Industrielle 
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F-69007 Lyon 

FRANCE 
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dir. prop, ima 


NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU 
RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE 
INTERNATIONAL 

(regie 71 .1 du PCT) 


Date cf expedition 
(jour/mois/ann4e) 


0 Z 08. 99 


Re7e>ence du dossier du deposant ou du mandataire 
PM9709 PCT 

NOTIFICATION IMPORTANT^ 

Demande international No. 
PCT/FR98/00966 

Date du depot international (Jour/mois/annSe) 
14/05/1998 

Date de priority (jour/mois/ann^e) 
14/05/1997 

Deposant 

PASTEUR MERIEUX SERUMS & VACCINS et al. 


1 . II est notifie au deposant que I'administration chargee de I'examen preliminaire international a etabli le rapport 
d'examen preliminaire international pour ia demande intemationale et le lui transmet ci-joint, accompagne, le 
cas echeant, de ces annexes. 


Une copie du present rapport et, le cas echeant, de ses annexes est transmise au Bureau international pour 
communication a tous les offices elus. 


3. Si tei ou tel office elu I'exige, le Bureau international etablira une traduction en langue anglaise du rapport (a 
('exclusion des annexes de celui-ci) et la transmettra aux offices interesses. 


4. RAPPEL 

Pour aborder la phase nationale aupres de chaque office elu, le deposant doit accomplir certains actes (depot 
de traduction et paiement des taxes nationales) dans le delai de 30 mois a compter de la date de priorite (ou 
plus tard pour ce qui conceme certains offices) (article 39.1) (voir aussi le rappel envoye par le Bureau 
international dans le formulaire PCT/IB/301). 


Losrqu'une traduction de la demande intemationale doit etre remise a un office elu, elle doit comporter la 
traduction de toute annexe du rapport d'examen preliminaire international. II appartient au deposant d'etablir la 
traduction en question et de la remettre directement a chaque office elu interesse. 

Pour plus de precisions en ce qui conceme les delais applicables et les exigences des offices elus, voir le 
Volume II du Guide du deposant du PCT. 


Nom et adresse postale de Padminstration chargee de fexamen 
preliminaire international 

Office europeen des brevets 

JD-80298 Munich 
Tel. (+49-89) 2399-0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: (+49-89) 2399-4465 


Fonctionnaire autorise 
Digiusto, M 

Te(.(+49-89) 2399-8162 
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TRAIT^k COOPERATION EN MAT^E DE BREVETS 

PCT 


RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 


Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 

PM9709 PCT 

voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 

Demands Internationale n° 
PCT/FR98/00966 

Date du ctepot international Q'our/mois/annSe) 
14/05/1998 

Date de priori to" (]our/mois/ann4e) 
14/05/1997 

Classification international© des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
A61K39/09 

DSposant 

PASTEUR MERIEUX SERUMS & VACCINS et al. 


1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant con form erne nt a Tarticle 36. 


2. Ce RAPPORT comprend 7 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modiftees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
['administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et Instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 


3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 


I 

S3 

Base du rapport 

II 

□ 

Priorrte 

HI 

□ 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle 

IV 

□ 

Absence d'unite de invention 

V 


Declaration motivee selon Particle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

VI 

□ 

Certains documents cites 

VII 


Irregularites dans la demande internationale 

VIII 

□ 

Observations relatives a la demande internationale 


Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
internationale 

14/12/1998 

Date d'achevement du present rapport 

0 2. 08. 99 

Nom et adresse postale de ('administration charged de 
I'examen preliminaire international: 

Office europeen des brevets 

D-80298 Munich 

TeM. (+49-89) 2399-0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: (+49-89) 2399-4465 

Fonctionnaire autoris€ ^-SSKjs. 

Renggli, J ({ ^ }) 

N° de telephone (+49-89) 2399 7461 ^2*--^ 
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RAPPORT D'EXAMEN 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande intemationale n° PCT/FR98/00966 


1. Bas du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres (les feuiiles de rempfacement quiont ete remises a 
I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement £ I'article 14 sont considerees, dans le present 
rapport, comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1-12 version initiale 

Revendications, N°: 

1 -23 version initiale 


2. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuiiles : 

3. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres 
(regie 70.2(c)) : 


4. Observations complementaires, le cas echeant : 


V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1 -23 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui : Revendications 1 -23 

Non : Revendications 

Possibilite d'application industrielle Oui: Revendications 1-23 

Non : Revendications 
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PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande intemationale n° PCT/FR98/00966 

2. Citations et explications 
voir feuille separee 

VII. trregularites dans la demande Internationale 

Les irr^gularites suivantes, concemant la forme ou le contenu de la demande intemationale, ont ete constatees : 
voir feuille separee 
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Section V: 

1 . II est fait reference aux documents suivants: 

D1 Infection and Immunity, 40 (1), 1983, pp. 245-256 
D2 EP-A-0 497 525 

2. Application industrielle: 

Le contenu des revindications 1-23 est susceptible d'application industrielle. 

3. Nouveaute: 

Le document D1 decrit des compositions contenant differents conjugues formes 
d'une partie polysaccharidique (PS) et d'une partie proteique. Les PS ont ete 
isoles de H. influenzae, de E. co//et de S. pneumomiae et couples ensuite aux 
proteines porteuses HCH et TT (cf. D1, page 4 t lignes 16-35; page 7, ligne 35- 
page 8, ligne 5; page 15, lignes 16-31). Les conjugues de D1 ont ete injectees a 
des souris (cf. D1 , page 249, table 2; page 250, table 3), seuls ou en 
combinaison. D1 decrit done une composition contenant n (=2) conjugues formes 
de polysaccharides et de proteines porteuses, une de ces dernieres etant 
differente de I'autre. D1 ne mentionne pas I'usage combine de conjugues ayant 
tous deux un polysaccharide de S. pneumoniae et cette caracteristique difference 
les revendications 1-15 de la presente demande par rapport au document D1. D1 
ne mentionne pas I'utilisation de I'anatoxine diphterique comme proteine porteuse 
et ne specifie pas quelles quantites de proteine doivent etre co-injectees; ceci 
differencie D1 des revendications 16-23 de la presente demande. 

Le document D2 decrit des compositions contenant des conjugues 
polysaccharides-proteine. Differents serotypes de S. pneumoniae, ont ete couples 
a une seule proteine porteuse, selectionnee entre I'OMPC de A/, meningitis et une 
de ses sous-unites, la MIEP (cf. D2, page 3, lignes 10-25 et revendications 1, 3 et 
10). ^utilisation de 2 proteines porteuses differentes (1-15) ou, specifiquement, 
des anatoxines diphterique et tetanique (16-23), rend le contenu des 
revendications 1-23 nouveau par rapport au document D2. 
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PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 


Le contenu des revendications 1-23 est done nouveau par rapport aux documents 
cites et satisfait ainsi aux dispositions de Particle 33 (2) PCT. 

4. Activite inventive: 

Le demandeur dans sa reponse datee du 17.05.1999 a conteste la validite de 
Panalyse effectuee par I'autorite d'examen international, qui conduit a une 
objection pour manque d'activite inventive. L'analyse etait basee sur les faits 
suivants derives a partir de D1: 

Le document D1, qui est considere comme Petat de la technique le plus proche, 
decrit des compositions et leur utilisation comme vaccins. Les conjugues de D1 
demontre que Pinjection de differentes proteines porteuses permet d'augmenter 
les reponses humorales generees contre les antigenes testes (cf. D1, page 249- 
250, tables 2 et 3, groupes 10 et 11). Ainsi, Pexistence d'un phenomene de 
saturation lorsqu'une seule proteine porteuse est utilisee dans une composition 
multivalente est connue dans Part anterieure. 

Le demandeur conteste que D1 demontre Pexistence d'un phenomene 
d'interference negative lorsque deux proteines identiques sont utilisees et ce sur 
la base de ce que Phomme du metier serait capable de deriver des resultats 
presentes dans D1: 

Differents arguments ont ete fournis. Le seul argument pertinent et constructif 
permettant de surmonter ('objection est le suivant: 

Le demandeur a affirme, de fagon correcte, que D1 ne mentionne pas 
explicitement qu'un phenomene d'interference negative existe. 

Ce dernier argument est considere comme pertinent pour les raisons suivantes: 
D1 indique que Pinjection des conjugues en combinaison permet d'augmenter, 
independamment de la combinaison de proteine porteuses, la reponse anticorps 
contre les deux PS testes (cf. D1, page 253, 1e colonne, 2e para., 4e phrase). II 
est done considere que Phomme de metier ne pourrait a la seule lecture des 
resultats presentes, etendre Penseignement de D1 au dela de ce que les auteurs 
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du dit document ont explicitement decrits. La selection effectuee dans la presente 
demande (deux proteines porteuses differentes ou DT/TT en quantites 
particulieres) ne peut done etre consideree comme evidente a la lumiere de D1 
qui explicitement affirme que les deux combinaisons se comportent de fagon 
egale. 

Le probleme resolu par la revendication 1 peut done etre considere comme la 
mise au point de vaccins anti-polysaccharidiques de Sp bi- ou multivalents ne 
presentant pas de phenomenes d'interference negative. 

La solution consiste en I'utilisation de au moins deux proteines porteuses 
differentes. 

Comme explique ci-dessus, cette solution ne peut etre consideree comme 
derivable de D1 qui suggere que I'utilisation de proteine porteuses semblables ou 
differentes permet d'obtenir les memes reponses anticorps contre les PS testes. 
Aucun autre document du rapport de recherche ne contient d'informations 
pouvant amener a cette solution en combinaison avec D1. 

La revendication 1, ainsi que les revendications 2-15, sont done inventives 
comme requis par Particle 33(3) PCT. 

Le probleme resolu par la revendication 16 peut etre considere comme la mise au 
point de vaccins anti-polysaccharidiques bi- ou multivalents ne presentant pas de 
phenomenes d'interference negative. 

La solution consiste en I'utilisation des anatoxines diphteriques et tetaniques en 
quantites de respectivement, 200 et 50 ng / dose. Pour les memes raisons que 
pour la revendication 1, cette solution ne peut etre derivee de D1 de fagon 
evidente et la revendication 16 est done inventive selon 1'article 33(3) PCT. Les 
revendications dependantes 17-23 sont egalement inventives. 

5. L'attention du demandeur est attiree sur le fait que le document P "Infection and 
Immunity, 66 (5), May 1998, p. 2093-2098" cite dans le rapport de recherche, 
publie avant la date de depot de la presente demande, pourra, le cas echeant, 
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etre utilise dans la phase regionale europeenne si la priorite revendiquee dans la 
presente demande n'est pas valide. Ce document demontre que ('utilisation de 
deux proteines porteuses differentes (TT et DT) a un effet benefique sur la 
reponse humorale mesuree. 

Section VII 

1. Contrairement a ce qu'exige la regie 5.1 a) ii) PCX, la description n'indique pas 
I'etat de la technique anterieure pertinent expose dans les documents D1 et D2 
et ne cite pas ces documents. 

2. L'expression "incorpore par reference" contrevient aux Directives C-ll 4.17 PCT 
(cf. page 10, I. 14). 

3. Le document WO 93/7178 cite dans la description n'est pas correctement identifie 
(Regie 5.1(a)(ii) PCT). 
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lOOPERATION EN M ATI ERE Djp*EVETS 


PCT 


RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 


Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

PM9709 PCT 

POUR SUITE voir la notification de transmission du rapport de recherche internationaie 
(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 

A DONNER 

Demande internationaie n° 
PCT/FR 98/00966 

Date du depot international (jour/mois/ann£e) 

14/05/1998 

(Date de priority (la plus ancienne) 
(jour/mois/ann£e) 

14/05/1997 

Deposant 

PASTEUR MARIEUX S RUMS & VACCINS et al . 


Le present rapport de recherche internationaie, etabli par 1'administration chargee de la recherche internationaie, est transmis au 
deposant conformement a ('article 18. Une copieen est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationaie comprend 3 feuilles. 


|~Xl II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 

1. 

Q II a ete estime que certaines revendications nepouvaient pas faire Pobjet d'une recherche(voir le cadre 1). 

2. 

| | II y a absence d'unite de l'invention(voir le cadre II). 

Q 
O. 

| | La demande internationaie contient la divulgation d'un listage de sequence de nucleotides oud'acides amines et la 

recherche internationaie a ete effectuee sur la base du listage de sequence 


□ 

depose avec la demande internationaie 


□ 

fourni par le deposant separement de la demande internationaie 

| | sans etre accompagnee d'une declaration selon laquelle it n'inclut pas d'elements 
allant au-dela de la divulgation faite dans la demande internationaie telle 
qu'elle a ete deposee. 


□ 

transcrit par ['administration 

4. 

En ce qui concerne le titre,|~)(] 

le texte est approuve tel qu'il a 6te remise parle deposant. 


□ 

Le texte a ete etabli par 1 'administration et a la teneur suivante: 

5. 

En ce qui concerne t'abrege, 



E 

le texte est approuve tel qu'il a ete remis parle deposant . 


□' 

le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par Tadministration conformement a la 
regie 38.2b). Le deposant peut presenter des observations a I'administration dans un delai 
d'un mots a compter de la date d'expedition du present rapport de recherche internationaie. 

6. 

La figure des dessins a publier avec I'abrege est la suivante: 


Figure n° Q 

suggeree par le deposant. Aucune des figures 

n'est a publier. 

parce que le deposant n'a pas suggere de figure. 


□ 


□ 

parce que cette figure caracterise mieux ('invention. 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 


Demande Internationale No 

PCT/FR 98/00966 


A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE , 

CIB 6 A61K39/09 A61K39/385 


Selon la classification international des brevets (CIB) ou a la fois salon la classification nationale et la CIB 


B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 


Documentation minimale consuftee(systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 6 A61K 


Documentation consulted autre que la documentation minimale dans la mesure oil ces documents relevent des domaines sur lesquels a porte la recherche 


Base de donnees electronique consulted au cours de la recherche international (nom de la base de donnees, et si celaest realisable, termes de recherche 
utilises) 


C DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 


Categorie ° Identification des documents cites, avec, le cas 6ch6ant, r indication des passages pertinents 


no. des revendications visees 


C. CHU ET AL.: "FURTHER STUDIES ON THE 
IMMUNOGENICITY OF HAEMOPHILUS INFLUENZAE 
TYPE B AND PNEUMOCOCCAL TYPE 6A 
POLYSACCHARIDE-PROTEIN CONJUGATES. " 
INFECTION AND IMMUNITY, 
vol. 40, no. 1, avril 1983, pages 245-256, 
XP002056604 
WASHINGTON US 

voir page 253, colonne de gauche, ligne 14 

- ligne 22; tableaux 2,3 

voir page 248, colonne de droite, ligne 3 

- page 250, colonne de gauche, alinea 3 

-/— 


1-23 


| j Voir la suite du cadre C pour la finde la liste des documents 


0 


Les documents de families de brevets sont indiqu^sen annexe 


° Categories speciales de documents cites: 

"A" document definissant Itetat general de latechnique, non 

considSre comme particulierement pertinent 
"E" document anterieur, mais public a la date ded6p6t international 

ou apres cette date 

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendcation de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raisoh speciale (telle qu ! indiqu6e) 

"O" document se iterant a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
"P" document publie avant la date de depdtinternational, mais 

posterieurement a la date de priority revendiqu6e 


"Y" 


document ulterieur publie" apres ladate de d6p6t international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a Itetat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base del'invention 

document particulierement pertinent; 1'invention revendiqu^e ne peut 
etre consid^ree comme nouvelle ou comme impliquant une activity 
inventive par rapport au document considers isol6ment 

document particulierement pertinent; Pinvention revendiquee 
ne peut etre considered comme impliquant uneactivite inventive 
lorsque le document estassocie a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la meme famillede brevets 


Date a laquelle la recherche internationale a ete effective ment achev^e 


21 septembre 1998 


Date d' expedition du present rapport de recherche internationale 


08/10/1998 


Nom et adresse postale de I'administrationcharg^e de la recherche internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Fonctionnaire autoris6 


Ryckebosch, A 
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F^C^ 


! 


lemande Internationale No 

PCT/FR 98/00966 


C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 


Categorie 0 Identification des documents cites, avec,le cas echeant, I'indicationdes passages pertinents 


no. des revendications visees 


0,A 


p,a 


D.P. GREENBERG ET AL.: "FACTORS 

INFLUENCING THE IMMUNOGENICITY OF A 

PNEUMOCOCCAL CONJUGATE VACCINE IN INFANTS" 

PEDIATRIC RESEARCH, 

vol. 41, 2-6 mai 1997, page 121A 

XP002078190 

BASEL, CH 

voir resume no. 709 

WO 88 00056 A (THE STATE OF VICTORIA) 
14 janvier 1988 

voir page 5, ligne 14 - ligne 22; 

revendications 1-3,10 

voir page 6, ligne 9 - ligne 21 

G.R. SIBER: "PNEUMOCOCCAL DISEASE: 
PROSPECTS FOR A NEW GENERATION OF 
VACCINES . " 
SCIENCE, 

vol. 265, 2 septembre 1994, pages 
1385-1387, XP000461837 
WASHINGTON, DC, US 
voir le document en entier 


1-23 


1-23 


1-23 


EP 0 497 525 A (MERCK & CO. 

5 aout 1992 

voir revendications 


INC. ) 


C.C.A.M. PEETERS ET AL. : "EFFECT OF 

CARRIER PRIMING ON IMMUNOGENICITY OF 

SACCHARIDE-PROTEIN CONJUGATE VACCINES." 

INFECTION AND IMMUNITY, 

vol. 59, no. 10, octobre 1991, pages 

3504-3510, XP000371706 

WASHINGTON US 

voir le document en entier 

R. DAGAN ET AL. : "REDUCED RESPONSE TO 
MULTIPLE VACCINES SHARING COMMON PROTEIN 
EPITOPES THAT ARE ADMINISTERED 
SIMULTANEOUSLY TO INFANTS." 
INFECTION AND IMMUNITY, 

vol. 66, no. 5, mai 1998, pages 2093-2098, 

XP002078187 

WASHINGTON US 

voir section "discussion" 


1-23 


1-23 


1-23 


Fomujlaire PCT/ISA/21 0 (suite de la deuxi6me feuille) (juillet 1992) 
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INTERN TONAL SEARCH REPORT 


Jon. plication No 

f/FR 98/00966 


A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61K39/09 A61K39/385 


According to international Patent Classification HPC) or to both national classification and IPC 


B. FIELDS SEARCHED 


Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbots) 

IPC 6 A61K 


Documentation searched other man minimum documentation to the extent mat such documents are mciuced in the fields searched 


Electronic data case consulted during the international searcn (name ot cata base and. where practical, search terms used) 


C OOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category * Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


C. CHU ET AL . : "FURTHER STUDIES ON THE 
IMMUNOGENICITY OF HAEMOPHILUS INFLUENZAE 
TYPE B AND PNEUMOCOCCAL TYPE 6A 
POLY SACCHAR I DE-PROTEIN CONJUGATES . " 
INFECTION AND IMMUNITY , 

vol. 40. no. 1, April 1983, pages 245-256, 

XP002056604 

WASHINGTON US 

see page 253, left-hand column, line 14 - 
line 22; tables 2,3 

see page 248. right-hand column, line 3 - 
page 250, left-hand column, paragraph 3 

-/-- 


1-23 


Further documents are nsted in tne continuation of sox C. 


Patent family rnemoers are fisted ir. annex. 


J Special categories of cteo aocuments : 

*A* document defining the general state of the art which is not 
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